B细胞非霍奇金淋巴瘤（B-NHL）是一组高度异质性恶性肿瘤，R±CHOP（利妥昔单抗±环磷酰胺+阿霉素+长春新碱+泼尼松）方案是其标准治疗方案。近年来，随着对其生物学特性研究的深入和新药的研发，高效低毒的新药及其联合方案成为目前的研究热点[@b1]，尤其是对于不能耐受强化疗或造血干细胞移植的老年或复发难治性（R/R）B-NHL患者。来那度胺可抑制肿瘤血管生成、诱导肿瘤细胞凋亡及调节肿瘤免疫微环境等[@b2]；联合利妥昔单抗，可增强其抗体依赖细胞毒作用，减少利妥昔单抗的耐药发生，两者具有协同效应[@b3]。多项临床研究结果表明，来那度胺或联合利妥昔单抗（R2方案）对B-NHL均显示出治疗活性[@b4]--[@b7]。因此，在本研究中我们采用R2方案治疗老年或R/R B-NHL患者，对其临床疗效和不良反应进行初步观察。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2015年10月至2017年3月我科收治的13例接受R2方案治疗的老年或R/R B-NHL患者纳入研究。老年NHL指患者年龄≥60岁；复发指患者在一线治疗达到完全缓解（CR）至少1个月后复发；难治指在治疗的任何时间均不能达到CR，或在治疗过程中达到部分缓解（PR）时疾病进展（PD），或达到CR后1个月内早期复发。所有患者均经组织病理及免疫组化检查，并具备两家及以上三级甲等医院病理专家会诊确诊。按WHO 2008病理诊断分型标准进行诊断和分型[@b8]。按照Ann Arbor分期系统进行临床分期，慢性淋巴细胞白血病/小细胞淋巴瘤（CLL/SLL）患者采用Rai分期系统进行临床分期。其中男9例，女4例，中位年龄70（48\~84）岁。5例为老年初治患者，中位年龄70（64\~80）岁；8例为R/R患者，中位年龄70（48\~84）岁。病理分型：弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）3例，滤泡淋巴瘤（FL）3例，CLL/SLL 3例，套细胞淋巴瘤（MCL）2例，淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL）1例，B-NHL（未分类，BCR重排单克隆）1例。分期：Ⅱ期2例；Ⅲ期2例；Ⅳ期9例，其中8例侵犯骨髓。13例患者临床资料见[表1](#t01){ref-type="table"}。本研究经我院伦理委员会批准，同时均经患者本人或监护人知情同意后应用治疗。

###### 接受R2方案治疗的13例B细胞非霍奇金淋巴瘤（B-NHL）患者的临床资料

  例号   性别   年龄（岁）   病理分型          分期   治疗前疾病状态   既往治疗及疗程              治疗反应   骨髓侵犯（%）^a^   治疗
  ------ ------ ------------ ----------------- ------ ---------------- --------------------------- ---------- ------------------ -----------------------------
  1      男     64           MCL               ⅣA     初治                                         CR         是（66.2）         6个疗程后，来那度胺单药维持
  2      男     48           FL 3B             ⅣA     复发难治         R-EPOCH×2；BR×1             CRu        是（10.6）         6个疗程后，来那度胺单药维持
  3      男     80           B-NHL（未分类）   ⅡA     初治                                         CR         否                 6个疗程后，来那度胺单药维持
  4      男     81           DLBCL             ⅢB     复发难治         R-CHOP×5；R-DICE×1          PR         否                 3个疗程后，来那度胺单药维持
  5      男     64           LPL               ⅣA     初治                                         CR         是（40.8）         6个疗程后，来那度胺单药维持
  6      女     84           MCL               ⅣA     复发难治         R-COP×3；COP×1              CR         是（43.3）         4个疗程
  7      女     73           DLBCL             ⅡA     初治                                         CR         否                 5个疗程
  8      男     70           FL 3A             ⅣA     初治                                         CR         是（9.7）          5个疗程
  9      男     67           CLL/SLL           Ⅳ      复发难治         COP×3；FC×3                 PR         是（86.0）         4个疗程
  10     男     76           CLL/SLL           Ⅳ      复发难治         R+血浆+甲泼尼龙×6；R-FC×2   PR         是（35.0）         3个疗程
  11     男     66           FL 3B             ⅢA     难治             R-CHOP×5                    CR         否                 3个疗程
  12     女     78           CLL/SLL           Ⅳ      复发             COP×5；FC×2                 PR         是（68.0）         3个疗程
  13     女     66           DLBCL             ⅣA     复发难治         R-CHOP×6                    PR         否                 2个疗程

注：^a^瘤细胞比例；MCL：套细胞淋巴瘤；FL：滤泡淋巴瘤；DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；LPL：淋巴浆细胞淋巴瘤；CLL/SLL：慢性淋巴细胞白血病/小细胞淋巴瘤；R：利妥昔单抗；R-EPOCH：利妥昔单抗+依托泊苷+泼尼松+长春新碱+环磷酰胺+表阿霉素；BR：苯达莫司汀+利妥昔单抗；R-DICE：利妥昔单抗+异环磷酰胺+顺铂+依托泊苷；COP：环磷酰胺+长春新碱+泼尼松；FC：氟达拉滨+环磷酰胺；CR：完全缓解；CRu：骨髓侵犯血小板未恢复的CR；PR：部分缓解

2．治疗方法（R2方案）：来那度胺10 mg/d持续口服，1例患者采用25 mg/d第1\~21天，根据用药期间血小板水平及耐受情况调整用药剂量及时间；利妥昔单抗375 mg/m^2^第1天，静脉滴注，21 d为1个疗程。6个疗程后单用来那度胺维持治疗2年或直到PD。

3．疗效及安全评估：按国际淋巴瘤疗效评价标准进行疗效评估，分为CR、PR、疾病稳定（SD）和PD。CR+PR为总有效率（ORR）。骨髓侵犯的患者每次治疗前均进行骨髓细胞形态学及流式细胞术检测瘤细胞负荷及微小残留病（MRD），MRD阴性后改为3个疗程复查1次。每2\~3个疗程采用B超、增强CT和（或）MRI和（或）全身PET-CT进行1次瘤灶影像学检测以评估疗效，达CR或PR，继续原治疗计划；若PD则停药，换用其他治疗。药物不良反应按照NCI.CTC3.0标准进行分级，出现Ⅲ级及以上不良反应时药物减量或停用。

4．随访：随访截至2017年3月24日，随访方式包括电话随访、门诊复查、查阅病历。

结果 {#s2}
====

1．疗效分析：中位随访时间为6（2\~18）个月。13例患者中，7例获CR，1例获骨髓侵犯血小板未恢复的CR（CRu），5例获PR，ORR为100.0%（[表1](#t01){ref-type="table"}）。5例初治患者中，4例CR，1例PR；8例R/R B-NHL患者中，3例CR，1例CRu，4例PR。7例≥70岁的患者中，5例CR，2例PR；6例\<70岁的患者中，2例CR，1例CRu，3例PR。13例患者达目前最佳反应的中位疗程数为3（2\~4）个，中位时间为61（42\~75）d，部分患者的最佳疗效仍未达到。具体临床特征及疗效见[表1](#t01){ref-type="table"}。

2．治疗后临床指标的变化：13例患者R2方案治疗前外周血中β~2~微球蛋白水平均高于正常高限，中位数为5.71（3.20\~10.06）mg/L，治疗前后β~2~微球蛋白水平变化见[图1A](#figure1){ref-type="fig"}。治疗前患者外周血中LDH水平差异较大，中位数为280（147\~850）U/L，治疗前后LDH水平变化见[图1B](#figure1){ref-type="fig"}。

![R2方案治疗前后患者外周血中β~2~微球蛋白（A）及LDH水平（B）变化\
1：第1疗程前；2：第2疗程前；3：第3疗程前；4：第4疗程前；5：第5疗程前；6：第6疗程前](cjh-38-07-634-g001){#figure1}

8例骨髓侵犯患者，治疗前骨髓中瘤细胞中位比例为42.0%（9.7%\~86.0%），治疗前外周血中位WBC 18.00（2.08\~68.50）×10^9^/L，中位HGB 89（42\~146）g/L，中位PLT 84（31\~247）×10^9^/L。R2方案治疗2\~4个疗程后，2例CLL/SLL患者（例9、例12）骨髓中瘤细胞降至43.0%和37.0%外，余均为阴性，外周血除例2血小板未恢复正常外，余造血均完全恢复。

13例患者中，治疗前包块直径≥3 cm者8例\[3例CLL/SLL，2例FL，DLBCL、B-NHL（未分类）和MCL各1例\]，\>5 cm者3例（2例CLL/SLL，1例MCL），巨脾者1例（例5，腋前线肋缘下12 cm），\>10 cm者1例（例10，CLL/SLL）。治疗1个疗程后，巨脾者肋缘下未能触及，2\~4个疗程后，除2例CLL/SLL（例9、例10）和1例DLBCL（例4）包块缩小60%\~70%外，余均不能检测或恢复正常。

3．治疗相关的不良反应：血液学不良反应包括血小板减少2例，经皮下注射IL-11（1.5 mg/d）1周后恢复。非血液学不良反应包括双下肢轻度乏力4例，皮肤瘙痒伴皮疹2例，肺部感染伴周围神经毒性1例。无治疗相关死亡；无嗜睡、便秘、腹泻及血栓形成事件的发生。

讨论 {#s3}
====

近年来，B-NHL发病率呈明显上升趋势，尽管免疫化疗方案的不断普及，但仍有约50%NHL患者初治耐药或缓解后复发，尤其是具有多种并发症或合并症不能耐受强化疗的老年患者。本研究入选患者均为老年或耐受性极差的R/R B-NHL，不能耐受高强度化疗/免疫化疗及自体造血干细胞移植，目前尚缺乏标准治疗方案。因此，有必要探索高效低毒的治疗方案以延长患者的生存期、提高患者生活质量。

单药来那度胺针对R/R NHL（包括惰性和侵袭性）的ORR为23%\~53%，CR率为7%\~33%[@b4]--[@b5]。在R/R MCL患者中的疗效尤其明显[@b4]。与单药的疗效相比，来那度胺联合利妥昔单抗（R2方案）在R/R NHL的多个临床试验显示出更好的治疗活性，ORR为57%\~75%，CR率为32%\~44%。R/R FL和MCL的疗效优于DLBCL患者[@b4]--[@b6]。而作为一线治疗方案，R2方案显示出更佳的疗效，FL患者的ORR为93%（CR率为72%）[@b7]，MCL患者的ORR为84%（CR/CRu率为53%）[@b9]。来自MD Anderson癌症中心的Ⅱ期临床试验结果显示FL、边缘区淋巴瘤和SLL的ORR分别为98%、89%和80%；CR/CRu率分别为87%、67%和23%[@b10]。两药联合的最佳耐受剂量：来那度胺一般为20 mg/d，第1\~21天；利妥昔单抗375 mg/m^2^第1个疗程4个剂量，余每疗程1个剂量，21\~28 d为1个疗程，共8\~12个疗程[@b4]--[@b7]。目前国内尚缺乏相关的临床研究数据。

在本研究中我们采用减低剂量的R2方案（来那度胺10 mg/d持续口服；利妥昔单抗375 mg/m^2^第1天，21 d为1个疗程）治疗老年或R/R B-NHL患者，尽管两药的给药剂量均低于文献[@b4]--[@b7]报道，但本组患者目前也取得了令人欣喜的初步结果，中位随访6个月，ORR为100.0%，CR率为61.5%。初步结果显示初治患者的疗效优于R/R患者，在FL和MCL患者中的疗效尤为显著，并且患者的疗效不受年龄、大包块或骨髓侵犯的影响，这也与文献[@b6]--[@b7],[@b9]报道的结果一致。更引人注目的是该方案的低毒性和良好的耐受性，提高了老年B-NHL患者的生活质量。结合本组患者的初步临床观察结果以及国外多个临床试验结果，R2方案作为B-NHL患者的一线或二线治疗方案均显示出明显的治疗反应活性。

此外，R2方案还可以与其他药物或化疗方案联合以进一步提高疗效。Nowakowski等[@b11]采用R2方案联合CHOP（R2-CHOP21方案）一线治疗DLBCL患者，总有效率为98%，CR率为80%，并且克服了non-生发中心型不良预后的影响。对于肿瘤负荷高且不适合或不耐受蒽环类或大剂量化疗的患者，接受R2方案联合苯达莫司汀或BTK抑制剂（伊布替尼）等，也取得了较好的疗效[@b12]--[@b13]。

在安全性方面，来那度胺单药治疗最常见的不良反应是骨髓抑制，非血液学不良反应（主要是Ⅰ\~Ⅱ级）包括肺炎、肌痛、疲劳和皮疹等。联合利妥昔单抗的耐受性仍然良好，血液不良反应的发生率与单药疗法一致，其中Ⅲ\~Ⅳ级血液学不良反应的发生率变化较大，可能与不同的患者人群以及一线或二线治疗有关[@b4],[@b7],[@b10]。在本研究中，治疗相关的血液学不良反应低于文献报道，非血液学不良反应主要是轻度乏力和皮疹，无治疗相关死亡。

总之，本研究采用R2方案治疗老年或R/R B-NHL患者，初步结果表明该方案的疗效肯定且安全可靠，为不能耐受强化疗的B-NHL患者提供了治疗选择，也为淋巴肿瘤患者进行免疫调控和靶向治疗的去化疗治疗提供临床数据。
